


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　　　　　　　　05101520　　　　 　 　　　NMP content　in　the　mixed
　　　　　　　　　　　　adhesive　solution（％）
Fig．10．　Relationship　between　NMP　content　in　the　mixed
adhesive　solution　and　the　matrix　patch
Data　are　mean±S．D．　values　from　four　determinations，
第3．2節　EVAテープ剤からのFFのラット皮膚透過性
　溶解剤のNMP，吸収促進剤の子メントールの濃度を変えたEVAテープ剤か
らのFFのラット皮膚透過性について検討した結果をFig．11に示す．
　みメントールとNMP含量の増加とともに，　FFの皮膚透過性は増大した．薬
物の皮膚透過性はFFが懸濁した状態で検討されたため，薬物が基剤中で飽和
状態となり，薬物の皮膚透過性は最大になる．みメントールとNMP含量が増
加することにより，粘着剤層中に溶解するFFの量が増え，さらに，みメン
トールとNMPが角質層のバリア機能を低下させることによって皮膚透過性が
向上したと考えられる23・28）．
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Fig．11．　Skin　permeation　of　FF　with　various　matrix　patches
containing　lmenthol　and　NMP
The　concentration　shows子menthol　and　NMP　contents　in　the
mixed　adhesive　solution．　Data　are　mean±S．D．　values　from
four　determinations．
第3．3節　EVAテープ剤中のFFの安定性
　40°C－75％RHで6ヶ月間アルミニウム箔を主体とした複合ラミネート袋に
よる包装形態で保存したEVAテープ剤中のFFの分解率をFig．12に示す．　FF
は粘着剤混合物中のNMP含量が4．8～7．2％の範囲で安定であったが，　EVA
テープ剤ではNMPの含有量が高くなるにつれ，安定性が低下した．　NMPは
FFに対して，溶解剤としては優れているが，高濃度ではプロトン受容体とし
て働くと考えられる．粘着剤混合物中のみメントールとNMPの濃度が高い場
合，テープ剤の調製時にNMPの濃度が揮発により子メントールより低くなる
ため，NMPの影響が抑えられFFが安定化されたと考えられる．特に，子メン
トールがFFの安定性に対して優れた効果を示していることから，1一メントー
ルは単に吸収促進剤としてのみならず，FFの安定化剤としても機能すること
が示唆された．ノーメントールやメチルドパあるいはエピネフリンのようにケト
25
ンまたはキノン構造を持っ物質は酸化されやすく45・46），NMPのような双極性
非プロトン溶媒はプロトン受容体として働くことから，FFとみメントールの
酸化反応を防止すると考えられる．本条件下では，NMPがFFからでなく子
メントールからプロトンを受け取ることにより，FFが安定化したと考えられ
る．
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Fig．12．　Rate　of　decomposition　of　FF　with　various　matrix
patches　containing子menthol　and　NMP
The　concentration　shows子menthol　and　NMP　contents　in　the
mixed　adhesive　solution．
第3．4節　EVAテープ剤からのFFのラット経皮吸収性
　皮膚透過性及び安定性試験結果に基づき，皮膚透過性及び安定性の優れた粘
着剤混合物として，みメントール及びNMP含量が12．0％のテープ剤を選択し，
このテープ剤からのFFのラット経皮吸収性を検討した．
　FF　250μ9を経皮，経口及び静脈内投与後の未変化体の血漿中薬物濃度の推
移をFig．13に示す．　EVAテープ剤として経皮投与したときのCmax，　Tmax，
26
AUC（o－24）は，それぞれ1．93　ng／ml，4時間，25．6ng・hr／m1で，経口投与ではそ
れぞれ7．01ng／ml，1時間，43．9　ng・hr／mlであった．静脈内投与後のAUC（o－24）
より求めた生物学的利用率は経皮15．2％，経口26．0％であった．経皮投与に
よりCmaxは約1／4に減少し，急激な血中濃度の増大による有害事象の発現を
減少し得る可能性が示唆された．
　　100り：＿60巽20§習　7
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Fig．13．　Plasma　concentrations　of　FF　after　percutaneous
apPlication　and　intravenous　administration　to　rats
●，percutaneous；　▲，　oral；　■，intravenous，　Each　point
represents　the　mean±S．E．　for　five　rats．
第3．5節　モルモットにおける気道収縮とラットの心拍数に及ぼす影響
　モルモットにおけるヒスタミン（3μg／kg）誘発気道収縮に対するEVAテー
プ剤の効果をFig．14に示す．　EvAテープ剤は，400μg／モルモットの用量から
用量依存的にヒスタミン誘発気道収縮反応を抑制し，1000μg／モルモットの投
与量において，少なくとも投与後180分から480分まで持続した抑制効果を示
した．100μg／kg経口投与では，投与後15分から360分まで有意に抑制した．
27
EVAテープ剤及びホルモテロール経口投与の最大抑制値は，それぞれ84．7％
（投与後420分）及び92．4％（投与後120分）であった．
　EvAテーフ゜剤のラット心拍数に対する影響をFig．15に示す．300μg／kgの用
量のホルモテロールを経口投与すると，ラット心拍数を投与後30分で有意に
増加させ，その後も増加する傾向を示した．500μ9／ラット用量のEVAテープ
剤の経皮投与はラット心拍数に影響を及ぼさなかったが，1000μg／ラットの用
量を経皮投与すると，ラット心拍数を投与後120分に有意に増加させた．
　EVAテープ剤によるFFの経皮投与は，心血管系に影響を及ぼすことなく，
長時間気管支拡張作用を示したことから，低用量で長時間にわたり喘息をコン
トロール可能なテープ剤であることが示唆された．
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．日　40
ゆ留　20
ゼ自　　　0
ゆ
呂　一20
ゆ
山　　一40
　　－60
0　　60　120　180　240　300360420　480
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Fig．14．　Acomparison　of　inhibitory　effects　of　oral　and
percutaneous　application　of　formoterol　on　histamine（3μg／kg，
i．の一induced　increase　in　airway　resistance　in　anesthetized
gulnea－Plgs
O，　ora1　（saline）；　●，　oral　（100μg／kg）；　×，　percutaneous
（0μg／guinea・pig）；　△，　percutaneous　（400μg／guinea－pig）；　▲，
percutaneous（1000μg／guinea－pig）．　Data　are　mean±S．D．
values　for　four　guinea－pigs．＊ρ＜0．05；＊＊ρ＜0．01　vs．　the　saline
treated　group，＃ρ＜0．05；＃＃．ρ＜0．01　vs．　the　control　matrix　patch
treated　group（Dunnett’s　test）．
28
令
’目　120
へ苫　100
£　80　£　　60
巴
⇔　　40
＄　20
コ
．日　　0
品　一20
3　－40
⊆）　　　　　0　　　　　　30　　　　　60　　　　　90　　　　　120
　　　　　　　Time　after　apPlication（min）
Fig．15．　Effects　of　oral　and　percutaneous　application　of
formoterol　on　heart　rate　in　anesthetized　rats
●　，　oral　（300μg／kg）；　×　，　percutaneous　（0μg／rat）；　■　，
percutaneous　（500μg／rat）；　口　，　percutaneous　（1000μg／rat）．
Data　are　mean±S．D．　values　for　five　to　six　rats．　Heart　rate
values　are　relative　to　the　value　just　before　apPlication　of
formotero1．＊、ρ＜0．05；＊＊Z）＜0．01　vs．　the　control　matrix　patch
treated　group（Dunnett’s　test）．
第3．6節　小括
　吸収促進剤として子メントール，溶解剤としてNMP，粘着付与剤としてHRG
を含有する28種類のEVAテープ剤を調製した．テープ剤調製時の乾燥工程に
おけるみメントールの昇華は，NMPと溶剤であるトルエンの配合量には影響
を受けないが，NMPは粘着剤混合物の構成要素であるトルエンの影響を受け
ることが明らかとなった．
　FFの皮膚透過性は，　EVAテープ剤中の子メントールとNMP含量の増加と
ともに増大した．また，子メントールは経皮吸収促進剤としてのみならず，FF
の安定化剤としても機能することが示唆された．
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　EVAテープ剤による経皮投与は，心血管系に影響を及ぼすことなく，長時間
気管支拡張作用を示したことから，低用量で長時間にわたり喘息をコントロー
ル可能なテープ剤であることが示唆された．
30
第4章　FFの皮膚透過性と刺激性の改善47）
　前章において選択されたEVAテープ剤は，動物実験で心血管系に影響を及
ぼすことなく，長時間気管支拡張作用を示したことから，低用量で長時間にわ
たり喘息をコントロール可能なテープ剤であり，ヒトでの喘息を治療する上で
十分な血中濃度を示す安定な製剤であると予想された．
　EVAテープ剤はウサギの皮膚に対して強い粘着性を示し，剥離時の物理的刺
激によると思われる刺激性を示した．しかし，ヒト皮膚に対する粘着力は，ウ
サギに対する粘着力より弱く，粘着力及びこれに起因すると思われる刺激性の
発現には種差があると考えられる．
　そこで，本章では，エチルセルロース（EC）及びオクチルドデカノール（OD）
がFFの皮膚透過性とテープ剤の皮膚刺激性に与える影響について検討した．
皮膚刺激性についてはウサギ，モルモット，ラット及びミニブタを用いて，皮
膚一次刺激性試験を実施し，皮膚刺激性における種差についても検討した．
第4．1節FFの皮膚透過性に及ぼすECとODの効果
　調製したEVAテープ剤の処方をTable　7に示す．単位面積あたりのFFの含
量が等しくなるように，ECを含有しないEVAテープ剤は暑さ68μmに，　EC
を含有するEVAテープ剤は暑さ80μmになるように調製した．
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Table　7．　Com　ositions　of　EVA　matrix　atches　er　s　uare　centimeter
Ingredient　　　　Without　　　　　　　　　　　　　　　OD－0　　0D－0．5　　0D－1　　　　　　　　　　EC
FF　　　　　　　　　　　　　　O．08　　　　0．08　　　　0．08　　　　0．08
1Menthol　　　　　　1．50　　　1．50　　　1．50　　　1．50
NMP　　　　　　　　O．52　　　0．52　　　0．52　　　0．52
EVA　　　　　　　　　　　　2．83　　　　2．83　　　　2．83　　　　2．83
HRG　　　　　　　　　　1．85　　　　1．85　　　　1．35　　　　0．85
EC　　　　　　　　　　　　　－　　　　　1．25　　　　1．25　　　　1．25
0D　　　　　　　　　　　　－　　　　　－　　　　0．50　　　　1．00
　EVAテープ剤からのFFのラット及びヒト皮膚透過量の時間推移をそれぞれ
Fig．16及び17に示す．　Ecを含有するEvAテープ剤からのFFの24時間後の
ラット皮膚透過量は，ECを含まないテープ剤と比較して減少した．　EVAテー
プ剤は透明で，FFの溶解性はECの配合による影響は受けず，溶解状態で存在
していると考えられる．したがって，皮膚透過性の違いは，EVAテープ剤の厚
さが増加しために薬物の放出が遅くなり，結果として皮膚透過速度が遅くなっ
たと考えられる．
　HRGの代わりにODを加えることにより，24時間後のFFのラット皮膚透
過性は著しく充進した．ODの配合量を0から1．O　mg／cm2に増すと，24時間
後の皮膚透過性はラット皮膚で1．94倍，ヒト皮膚で6．33倍になった．薬物の
熱力学的活動度の増加は，皮膚のバリア機能を変化させ，皮膚透過性を充進さ
せる48）．また，可塑剤はテープ剤中の薬物の流動性を増加させるため，結果的
に粘着特性にも影響を与える49）．従って，ODは基剤に柔軟性を与え流動性を
改善する可塑剤として機能すると考えられる．
　薬物の皮膚透過性を改善する一つの方法は吸収促進剤の使用であり23・24），
IPM／NMP25，26）やrメントール／エタノール27）のような混合溶媒の効果も報告
されている．また，ナメントール及びNMPを含有するEVAテープ剤からの
FFの皮膚透過性は亡メントール及びNMPの配合量が増加するほど高くな
る41）．従って，吸収促進剤である子メントールの熱力学的活動度が増大したた
めに，ODの配合により間接的にFFの皮膚透過性が向上したと考えられる．
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Fig．16．　Effects　of　EC　and　OD　on　rat　skin　permeation　of　FF
from　EVA　matrix　patches　containing｝menthol　and　NMP
●，Without　EC；○，　OD－0；口，OD－0．5；▽，　OD・1．　Each　point
and　bar　represent　the　mean土S．D．　of　three　determinations．
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Fig．17．　Effects　of　EC　and　OD　on　human　skin　permeation　of
FF　from　EVA　matrix　patches　containing子menthol　and　NMP
●，Without　EC；○，　OD－0；□，　OD－0．5；▽，　OD－1．　Each　point
and　bar　represent　the　mean土S．D．　of　four　determinations．
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第4．2節　FFのラット及びヒト皮膚透過性の比較
　EVAテープ剤からのFFのラット及びヒト皮膚透過性は，同様の傾向を示し，
みメントール及びNMPの吸収促進作用により，ラグタイムも認められず直ち
に皮膚を透過した．種差については多くの研究がなされており，マウス，
ラット，モルモットの皮膚はヒト皮膚よりも薬物の透過性が高いとされて
いる50’53）．本研究において24時間までの累積透過量を比較すると，ラットで
はヒトの1000倍程度透過しやすいことが明らかとなった．
第4，3節　EVAテープ剤の皮膚刺激性
　皮膚刺激性の評価は，Draizeら54）の評価基準に基づいてスコア化し，各
観察時点の平均評点を算出した．また，適用後24及び72時間の評点から一
次刺激指数（P．1．1．）を算出して，被験物質及び対照物質の刺激度を分類し
た（Table　8）．
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Table　8．　Evaluation　criteria　for　skin　reactions
Skin　reactions　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Value
Erythema　and　eschar　formation
　No　erythema　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　Very　slight　erythema（barely　perceptible）　　　　　　　1
　Well　defined　erythema　　　　　　　　　　　　　　　2
　Moderate　to　severe　erythema　　　　　　　　　　　　3
罐t蒜慧二（罐蒜ess）t°s”ght　escha「　4
Edema　formation
　No　edema　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　Very　slight　edema（barely　perceptible）　　　　　　　　　1
鑑t蕊隠es°f　a「ea　we”de五ned　by　2
　Moderate　edema（raised　approximately　l　mm）　　　　3
：㌶i蕊。還a霊d。隠芸芸；。ごmand　4
Primary　irritation　score
　　　　　　　Mild：0～2．　Moderate：2～5．　Severe：5～8
　皮膚一次刺激性試験の結果をTable　9－12に示す．ウサギでは，すべてのEVA
テープ剤でごく軽度の浮腫を伴った，ごく軽度から明らかな紅斑がみられた．
EC不含，　OD・0，0D－0．5及びOD・1貼付24時間後の刺激性の評点は，それぞ
れ2．00，1．67，1．67及び1．83で，これらの紅斑及び浮腫はその後徐々に消失
した．なお，EC不含，　OD・0，0D－0．5及びOD－1適用後24及び72時間の評
点より算出した一次刺激指数は，それぞれ1．46，1．13，1．29，1．38で，日局絆
創膏の一次刺激指数0．21より高い値を示したが，いずれも安全性区分上の‘弱
い刺激物’に分類された．モルモットでは，EC不含，　OD－0，0D・0．5及びOD－1
の一次刺激指数はそれぞれ1．83，1．17，1．42及び1．42で，日局絆創膏の一次
刺激指数1．50と差がなく，安全性区分上の‘弱い刺激物’に分類された．ラッ
トでは，EC不含，　OD－0，0D・0．5及びOD－1の一次刺激指数はそれぞれ1．00，
0．50，0．50及び0．63で，日局絆創膏の一次刺激指数0．50と差がなく，安全性
区分上の‘弱い刺激物’に分類された．ミニブタでは，いずれも一次刺激指数
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は0であり，安全性区分上の‘刺激性なし’に分類された．このように，日局
絆創膏と比較して，ウサギではわずかに強い皮膚刺激が認められたが，モルモ
ット，ラット及びミニブタでは同程度あるいはそれ以下の皮膚刺激しか認めら
れなかった．
　外用剤の適用により皮膚刺激が発現する要因として，薬物や基剤など成分に
よる化学的なものが考えられる55’58）．さらに，テープ剤は剥離時の刺激がある
ことから59），製剤化において皮膚刺激を低減させる粘着特性を持たせる必要が
ある．本研究では，基剤としてECを添加し，　HRGの代わりにODを配合する
ことによる皮膚刺激性の低減が示された．
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Table　9．　Primar　rabbit　skin　irritation　scores　for　EVA　matrix　atches
　　Test　　　Skin　　　Skin　　　　　Irritation　score（Mean　score）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P．1．Ib）
substance　　condition　　reaction　　　　　24hra）　　　　　　48hr　　　　　　72hr　　　　　　　　’
Without
AbradedEandEc）　　9　（1．50d））　　8　（1．17）　　5　（0．67）
Edema　　　4　（0．67）　　　1　（0．17）　　0　（0）
EC　　　　　Intac七EandE　　8　（1．33）　　　7　（1．17）　　5　（0．67）　　1．46Edema　　　3　（0．50）　　　1　（0．17）　　1　（0．17）
Tota1　　　　24　　（2．00）　　　　17　　（1．42）　　　11　　（0．92）
AbradedEandEc）　　7　（1．17）　　　7　（1．33）　　3　（0．50）
Edema　　　1　（0．17）　　　0　（0．17）　　0　（0）
OD－O　　　　　　　　　　EandE　　　8　（1．33）　　　7　（1．17）　　4　（0．67）　　1．13
　　　　　　　　　1ntact
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Edema　　　4　（0．67）　　　0　（0．17）　　0　（0）
To七a1　　　　20　　（1．67）　　　　14　　（1．17）　　　7　（0．58）
AbradedEandEc）　　8　（1．33）　　　6　（1．00）　　5　（0．83）
Edema　　　3　（0．50）　　　1　（0．17）　　0　（0）
OD・0．5　　　　　　　　　EandE　　　6　（1．00）　　　6　（1．00）　　5　（0．83）　　1．29
　　　　　　　　　　1ntact
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Edema　　　3　（0．50）　　　1　（0．17）　　1　（0。17）
Tota1　　　　20　　（1．67）　　　　14　　（1．17）　　　11　（0．92）
AbradedEandEc）　　8　（1．33）　　　8　（1．33）　　5　（0．83）
Edema　　　4　（0．67）　　　1　（0．17）　　0　（0）
OD－1　　　　　　　　　　EandE　　　8　（1．33）　　　7　（1．17）　　6　（1．00）　　1．38
　　　　　　　　　1ntact
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Edema　　　2　（0．33）　　　1　（0．17）　　0　（0）
Total　　　　22　　（1．83）　　　　17　　（1．42）　　　11　（0．92）
Adhesive
AbradedEandEc）　　3　（0．50）　　　3　（0．50）　　0　（0）
Edema　　　O　（0）　　　　0　（0）　　　　0　（0）
Plaster　　　　IntactEandE　　2　（0．33）　　　2　（0．33）　　0　（0）　　　0．21Edema　　　O　（0）　　　　0　（0）　　　　0　（0）
Total　　　　　5　（0．42）　　　　5　（0．42）　　　0　　（0）
Each　test　substance　was　used　for　6　animals　and　was　prepared　for　6　abraded
sites　and　6　intact　sites．
a）Time　after　apPlication
b）Primary　irritation　index＝［ΣIndividual　total　skin　irritation　score（at　24
hr＋at　72　hr）／4］／Number　of　animals
c）Erythema　and　eschar　formation
d）Irritation　score／the　number　of　sites
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Table　10．　Primary　guinea　pig　skin　irritation　scores　for　EVA　matrix　patches
　　Test　　　Skin　　　　　Irritation　score（Mean　score）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PIIb）
substance　　reaction　　　　　24hra）　　　　　　48hr　　　　　　72hr　　　　　’　”
with・ut　E蒜c）111；：1！；））ll；：詔il8：詞、．83
EC Tota1　　　　16　（2．67）　　　　11　（1．83）　　　6　（1．00）
　　　　　　　　　EandE　　10　（1．67）　　　5　（0．83）　　2　（0．33）
OD－O　　　Edema　　　2　（0．17）　　　2　（0．33）　　0　（0）　　　1．17
Tota1　　　　12　（2．00）　　　　　7　（1．17）　　　2　（0．33）
　　　　　　　　　EandE　　12　（2．00）　　　7　（1．17）　　4（0．67）
OD－0．5　　Edema　　　1　（0．17）　　　1　（0．17）　　0　（0）　　　1．42
Total　　　　13　（2．17）　　　　8　（1．33）　　　4　（0．67）
　　　　　　　　　EandE　　11　（1．83）　　　7　（1．17）　　4　（0．67）
OD－1　　　Edema　　　2　（0．33）　　　2　（0．33）　　0　（0）　　　1．42
Total　　　　13　（2．17）　　　　9　（1．50）　　　4　（0．67）
Adh・・iv・1蒜1i　6：1！；ii溜ll：183）、．5。
Plaster
Total　　　　13　（2．17）　　　　10　（1．67）　　　5　（0．83）
Each　test　substance　was　used　for　6　animals．
a）Time　after　apPlication
b）Primary　irritation　index＝［ΣIndividual　total　skin　irritation　score（at　24
hr＋at　72　hr）／2］／Number　of　animals
c）Erythema　and　eschar　formation
d）Irritation　score／the　number　of　sites
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Table　11．　Primary　rat　skin　irritation　scores　for　EVA　matrix　patches
　　Test　　　Skin　　　　Irritation　score（Mean　score）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PIIb）
substance　　reaction　　　　　24hra）　　　　　48hr　　　　　　72hr　　　　　’　”
With・ut　E㌶三c）ll；125d））鵠゜°）；lll75）、“。。
EC Total　　　　　5　（125）　　　4　（1．00）　　　3　（0．75）
　　　　　　　　　EandE　　1　（0．25）　　3　（0．75）　　3　（0．75）
OD－O　　　Edema　　　O　（0）　　　　0　（0）　　　　0　（0）　　　0．50
Total　　　　　1　（0．25）　　　3　（0．75）　　　3　（0．75）
　　　　　　　　　EandE　　2 （0．50）　　3　（0．75）　　2　（0．50）
OD－0．5　　Edema　　　O　（0）　　　　0　（0）　　　0　（0）　　　0．50
Total　　　　　2　（0．50）　　　3　（0．75）　　　2　（0．50）
　　　　　　　　　EandE　　3　（0．75）　　4　（1．00）　　2　（0．50）
OD－1　　　Edema　　　O　（0）　　　　0　（0）　　　0　（0）　　　0．63
Tota1　　　　　3　（0．75）　　　4　（1．00）　　　2　（0．50）
Adh・・iv・1㌫；1：175）；1815°）；2125）。．5。
plaster
Total　　　　　3　（0．75）　　　2　（0．50）　　　1　（0．25）
Each　test　substance　was　used　for　4　animals．
a）Time　after　apPlication
b）Primary　irritation　index＝［ΣIndividual　total　skin　irritation　score（at　24
hr＋at　72　hr）／2］／Number　of　animals
c）Erythema　and　eschar　formation
d）Irritation　score／the　number　of　sites
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Table　12．　Primary　miniature－swine　skin　irritation　scores　for　EVA　matrix
patches
、u隠ce　re瓢n　2｛昔豊at’°nsc絆eansc号裟r　pI・1・・）
With・ut　E叢霊）：1：；））：1：；：13　。
EC Total　　　　　O　（0）　　　　　0　（0）　　　　　0　（0）
　　　　　EandE　　O （0）　　　0　（0）　　　0　（0）
OD－O　　　Edema　　　O　（0）　　　0　（0）　　　0　（0）　　　　0
Total　　　　　O　（0）　　　　　0　（0）　　　　　0　（0）
　　　　　EandE　　O （0）　　　0　（0）　　　0　（0）
OD－0．5　　Edema　　　O　（0）　　　0　（0）　　　0　（0）　　　　0
Tota1　　　　　0　（0）　　　　　0　（0）　　　　　0　（0）
　　　　　EandE　　O　（0）　　　0（0）　　　0　（0）
OD－1　　　Edema　　　O　（0）　　　0　（0）　　　0　（0）　　　0
Total　　　　　O　（0）　　　　　0　（0）　　　　　0　（0）
Adhesiv・t霊：1：；ll9；ll8；　。
Plaste「　T。t。1　。（0）　0（。）　0（0）
Each　test　substance　was　applied　in　4　places．
a）Time　after　application
b）Primary　irritation　index＝［ΣIndividual　total　skin　irritation　score（at　24
hr＋at　72　hr）／2］／Number　of　animals
c）Erythema　and　eschar　formation
d）Irritation　score／the　number　of　sites
第4．4節　皮膚刺激性の種差
EVAテープ剤による皮膚刺激は，ウサギ，モルモット，ラット，ミニブタの
順に低くなることが明らかとなった．一般に，刺激性試験には，ウサギ又はモ
ルモットが用いられるが，刺激性試験の結果をヒトにあてはめる場合，ウサギ
及びモルモットでは感受性が高すぎ，必ずしも適当であるとはいえない．一方，
ミニブタの感受性はヒトに比べて低いが，組織学的にヒト皮膚に似ていること，
また，皮膚透過性もヒトに似ていることから，刺激性試験に適しているとされ
ている60←62）．EVAテープ剤はウサギ及びモルモットでは刺激性が認められた
ものの，ミニブタでは刺激性の発現は認められなかったことから，ヒトでの刺
激性が発現する可能性は低いと考えられる，
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第4．5節　小括
　ECを含有するEVAテープ剤からのFFの24時間後のラット皮膚透過量は
ECを含まないテープ斉1」と比較して減少したが，　HRGの代わりにODを加える
ことにより，24時間後のFFのラット皮膚透過性は著しく充進した．これは，
吸収促進剤である＋メントールの熱力学的活動度が増大したために，ODの配
合により間接的にFFの皮膚透過性が向上したものと考えられる．
　EVAテープ剤からのFFのラット及びヒト皮膚透過性は，同様の傾向を示し，
みメントール及びNMPの吸収促進作用により，ラグタイムも認められず直ち
に皮膚を透過したが，24時間までの累積透過量を比較すると，ラットではヒト
の1000倍程度透過しやすいことが明らかとなった．
　皮膚刺激性に関しては，基剤としてECを添加し，　HRGの代わりにODを配
合することによる皮膚刺激性の低減が示された．また，皮膚刺激は，ウサギ，
モルモット，ラット，ミニブタの順に低くなることが明らかとなった．ウサギ
及びモルモットでは刺激性が認められたものの，ミニブタでは刺激性の発現は
認められなかったことから，ヒトでの刺激性が発現する可能性は低いと考えら
れる．
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第5章　総括
　本研究は，就寝前に適用して明け方においても有効血中濃度を保ち，モーニ
ングディップを抑制できるFFテープ剤の開発を目的としたものである．FFの
皮膚透過性，放出性について検討し，選択したFFテープ剤の経皮吸収性，薬
理，安全性にっいて評価し，その結果，以下に示す知見が得られた．
1．FFの皮膚透過に及ぼす各種化合物の効果
　単一溶媒では，FFの皮膚透過はテルペン，脂肪酸エステル，高級アルコー
ル類で著しく促進され，特にシネオール，メントン，酢酸リナリル，リノール
酸エチル，セバシン酸ジエチル，IPMが高い促進効果を示した．
　高濃度での混合溶媒系では，シネオール／NMP，　Fメントール／NMPと
IPM／NMPの混合溶媒が高い促進効果を示し，みメントール／NMPの比率が
60∫40w／wのとき，皮膚透過性が最大となることを明らかにした．
2．テープ剤からのFFの放出性
　SIS，　MMA－BA，　MA－2EHA，シリコーン及びEVAを用いてテープ剤を調製
し，FFの放出性を比較した結果，粘着剤の種類により放出性は異なり，粘着
剤や添加物の性状に依存することを明らかにした．
　PVPを含有するMA・2EHAテープ剤中のFFは，　PVPが0．6％までは影響を
受けなかったが，0．6％以上になると親水性が高くなり，初期バースト現象が現
れるようになる、また，みメントール／NMPやIPM／NMPを添加したPVPを
含有するMA－2EHAテープ剤からのFFの累積皮膚透過量は，24時間にわたり
直線的に増加した．特に，」Lメントール／NMPを配合したテープ剤は，　FFの
皮膚透過性には優れるが，エマルション型粘着剤を使用しているために，テー
プ剤中の水分を完全に蒸発させることができず，FFの安定性の保持が困難で
あった．
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3．EVAテープ剤の調製と評価
　吸収促進剤としてみメントール，溶剤としてNMP，粘着付与剤としてHRG
を含有する28種類のEVAテープ剤を調製した．テープ剤調製時の乾燥工程に
おけるみメントールの昇華は，NMPと溶剤であるトルエンの配合量には影響
を受けないが，NMPは粘着剤混合物の構成要素であるトルエンの影響を受け
ることが明らかとなった．
　FFの皮膚透過性は，　EVAテープ剤中のみメントールとNMP含量の増加と
ともに増大した．また，丑メントールは経皮吸収促進剤としてのみならず，FF
の安定化剤としても機能することを見いだした．
　EVAテープ剤による経皮投与は，心血管系に影響を及ぼすことなく，長時間
気管支拡張作用を示したことから，低用量で長時間にわたり喘息をコントロー
ル可能なテープ剤であることが示唆された．
4．FFの皮膚透過性と刺激性の改善
　皮膚透過性や皮膚刺激性は，基剤としてECを添加し，　HRGの代わりにOD
を配合することにより変化した．また，EVAテープ剤からのFFの皮膚透過性
については，ラットではヒトの1000倍程度透過しやすいこと，皮膚刺激は，
ウサギ，モルモット，ラット，ミニブタの順に低くなることを明らかにした．
ウサギ及びモルモットでは刺激性が認められたものの，ミニブタでは刺激性の
発現は認められず，ヒトでの刺激性が発現する可能性は低いものと考えられる．
　以上より，テープ剤によるFFの経皮投与は，心血管系に影響を及ぼすこと
なく，長時間にわたり気管支拡張作用を示し，皮膚刺激性も低いことが明らか
となった．本剤は就寝前に適用して明け方においても有効血中濃度を保ち，
モーニングディップを抑制可能なTTSとしての臨床応用が可能であると考え
られる．
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実験の部
第1章実験の部
第1．1節　試薬
　FFは山之内製薬（株）より供与されたものを用いた．その他の試薬は市販の
試薬特級品をそのまま用いた．
第1．2節　力ガぴoラット皮膚透過実験
　Wistar系雄性ラット（日本SLC（株），体重170～200　g）の腹部除毛皮膚を
摘出し，－40°Cに保存した．摘出皮膚を，2一チャンバー拡散セル（有効拡散
面積，0．785cm2；セル容量，4．Om1）に固定し，ドナー溶液には10μ1のエタ
ノールに溶解したFF　50μgを含有する各種化合物4m1を適用した．また，フ
ランツ型拡散セル（有効拡散面積，0．950cm2；セル容量，4．Om1）を用いた試
験では，FF　54μgを含有する各種化合物135μ1を適用した．レシーバー溶液
には4m1の生理食塩液を使用し，セル温度を37°Cに保ち，セル内を絶えずス
ターラーで撹持した．一定時間毎にレシーバー溶液を0．5又は0．3ml採取し，
直ちに37°Cの同量の生理食塩液を加えた．
　採取したレシーバー溶液に0．5Mリン酸緩衝液（pH　9．0）1．O　mlを加えボ
ルテックスミキサーで撹拝した後，酢酸エチル3．Om1を加え，10分間振とう
した．遠心分離後（3000rpm，10分），有機層2．5　mlを沈澱管に分取し，
40°Cで加温しながら窒素気流下溶媒留去後，残留物に0．1Mリン酸緩衝液
（pH　3．5）0．3mlを添加し，再溶解して試料溶液とした．電気化学検出器（ECD）
を用いたHPLCによるFFの定量条件は以下の通りである．
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カラム：Nucleosil　100－5C18，4．0×150mmI．D．（ジーエルサイエンス（株））
カラム温度：25°C
移動相：0．1Mリン酸緩衝液（pH　3．5）／アセトニトリル（80：20　v／v）　エデ
ト酸ナトリウムを0．5mg含む
流量：0．6ml／min
検出器：±650mV　Ag／AgC1（ECD・100グラッシーカーボン，（株）エイコム）
注入量：20μ1
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第2章　実験の部
第2．1節　試薬
　FFは山之内製薬（株）より供与されたものを使用した．　MAA－BA（プライ
マルN－580）及びMA－2EHA（ニカゾールTS・620）は，それぞれ日本アクリ
ル化学（株）及び日本カーバイド工業（株）より購i入した．シリコーン粘着剤
（PSA6574），　SIS（クレイトンD－1107CP），　EVA（エバフレックス45X）及
び脂環族飽和炭化水素樹脂（アルコンP－90），PVP（プラスドンK90）はそれ
ぞれ東芝シリコーン（株），シェルジャパン（株），三井・デュポンポリケミカ
ル（株），荒川化学工業（株），アイエスピー・ジャパン（株）より購入して使
用した．その他の試薬は市販の試薬特級品をそのまま用いた．
第2．2節　FF含有テープ剤の調製
　テープ剤はキャスティング法により調製した63・64）．
　アクリル系エマルション型粘着剤を用いた場合は，FFを水に分散又はNMP
に溶解し，エタノール，子メントール又はIPMを加えた後，　PVPを加え混合
した．この液をアクリル系エマルション型粘着剤中に加え，マグネチックス
ターラーを使用して室温で撹拝し，粘着剤混合物を調製した．
　シリコーン，SIS，　EVAを用いた場合は，粘着剤と粘着付与剤を溶剤となる
トルエン中に加え，マグネチックスターラーを使用して室温で撹拝し，粘着剤
溶液を得た．FFをメタノールに溶解し，この液を，先の粘着剤溶液中に撹拝
しながら徐々に加え，粘着剤混合物を調製した．
　これらの粘着剤混合物を，支持体であるポリエチレンテレフタレートフィル
ムに塗布し，70～130°Cで15～30分間乾燥した後，剥離フイルムで覆い，厚
さと重量を測定し，実験に供した．
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第2．3節　放出試験
　放出試験には，有効拡散面積0．950cm2のフランツ型拡散セルを使用し，放
出液には4mlの生理食塩液を使用し，セル温度を37°Cに保ち，セル内を絶え
ずスターラーで撹拝した．ポンチで打ち抜かれたテープ剤（0．785cm2）の剥離
フィルムを剥がして，表面がレシーバー溶液に接するように固定し，一定時間
毎にレシーバー溶液を0．5ml採取し，直ちに37°Cの同量の生理食塩液を加え
た．
　採取したレシーバー溶液に内部標準溶液（パラヒドロキシ安息香酸メチルの
メタノール溶液）0．5mlを加え，ボルテックスミキサーで撹絆して試料溶液と
した．HPLCによるFFの定量条件は以下の通りである．
カラム：1」－column，4．6×150mmI．D．（（財）化学品検査協会）
カラム温度：40°C
移動相：水／メタノール／Pic－B5（550：450：20　v／v）
流量：0．6m1／min
検出器：UV　265　nm（SPD－10A，（株）島津製作所）
注入量：20μ1
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第3章実験の部
第3．1節　試薬
　FF及びプロモホルモテロールは山之内製薬（株）より供与されたものを使
用した．EVA，　HRG（エステルガムH），子メントール，　NMPはそれぞれバイ
エル（株），荒川化学工業（株），高砂香料工業（株），アイエスピー・ジャパン
（株）より購入して使用した．その他の試薬は市販の試薬特級品をそのまま使
用した．
第3．2節　EVAテープ剤の調製
　テープ剤はキャスティング法により調製した63，64）．
　初めにEVA　16．4％，　HRG　10．7％をトルエン43．62～65．22％に加え，強力
マグネチックスターラーで充分撹絆して粘着剤溶液を得た．別に，FFO．48％
をNMP　4．8～14．4％に溶解した後，子メントール2．4～14．4％を加え溶解した．
この液を先の粘着剤溶液中に撹絆しながら徐々に加え，強力マグネチックス
ターラーで4時間以上撹拝し，粘着剤混合物を得た．この粘着剤混合物を支持
体であるポリエチレンテレフタレートフィルムに塗布し，50°Cで10分間乾燥
した後，剥離フィルムで覆い，厚さと重量を測定し，実験に供した．
第3．3節　血亘かoラット皮膚透過実験
フランツ型拡散セルを用い，直径11mmにポンチで打ち抜いたテープ剤を，
ドナー側に適用し，第1章第1．2節と同様の方法にて行った．
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第3．4節　血㎡γoラット経皮吸収実験42）
　体重180～2009のWistar系雄性ラット（1群5匹）を用いた．投与前日に，
ラットをエーテルで麻酔後，腹部被毛を電気バリカン及びシェーバーを用いて
除毛した．テープ剤（2．0×1．5cm，0．25　mg／ラット）を腹部皮膚に適用後，体
幹部を包み込むように粘着性伸縮包帯（エラストポア，ニチバン（株））で固定
した．FFを生理食塩液に溶解した液（0．5　mg／ml）を，経口投与では胃ゾンデ
により胃内へ強制投与し，静脈内投与では尾静脈から投与（0．5m1／ラット）し
た．経皮，経口，静脈内いずれの投与経路の場合も投与量は250μg／ラットと
した．薬剤投与後，エーテル麻酔下で一定時間毎に頸静脈より血液0．3mlを採
取し，遠心分離後血漿を分取した．
　ネジロ沈澱管に血漿0．1mlを取り，内標準物質（プロモホルモテロール）を
0．5ng含有する水溶液50μ1及び0．8　Mリン酸緩衝液（pH　9．5）1m1を加え
ボルテックスミキサーで撹拝した後，ナブチルメチルエーテル3．Omlを加え
15分間振とうした．遠心分離（3000rpm，10分間）後，有機層をネジロ円錐
管に分取し，45°Cで加温しながら窒素気流下溶媒留去後，残留物にメタノー
ル／50mM炭酸水素アンモニウム（1：1　v／v）200μ1を添加し，再溶解して試料
溶液とした．LC／MS／MSによるホルモテロールの定量条件は以下の通りである
カラム：CAPCELL　PAK　C18　UG120，2．0×150mmI．D．（資生堂（株））
カラム温度：40°C
移動相：メタノール／50mM炭酸水素アンモニウム（1：1　v／v）
流速：0．2ml／min
注入量：20μ1
分析時間：8min
質量分析計（TSQ7000，　Finigan　MAT）
イオン化モード：ESI
検出モード：Positive
キャピラリー温度：250°C
スプレー電圧：4．5kV
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マニホールド温度：70°C
マルチプライヤー：1．2kV
モニタリングイオン：　FF　　　　　　　　　　m／z　344．9→121．0
　　　　　　　　　　プロモホルモテロール　　m／z422．8→120．9
第3．5節　ヒスタミン誘発気道収縮反応に対する作用
　気道収縮反応の測定は，Konzett　and　I、6ssler法65）を改良して行った．
　ハートレー系雄性モルモット（400～650g）は，日本エスエルシー（株）よ
り購…入し，室温23±1℃，湿度55±10％の条件下で飼育した．動物は，水道水
及び固形飼料を自由に摂取させ，5日以上の予備飼育後に実験に供した．
　モルモットをウレタン麻酔下（1．591kg，　i．p．）で背位に固定し，気管及び頸
静脈にカニューレを挿入した．気道圧の測定は気道カニューレを介し，
60stroke／minの人工呼吸下，気道への送気圧を圧トランスデューサー及び圧
力アンプ（AP601G，日本光電（株））で検出し，レコーダーに記録した．試験
は，サクシニルコリンクロライド（1mg／kg，　i．v）により自発呼吸停止条件下
で行った．なお，静脈内及び経口投与による薬剤処置は，それぞれヒスタミン
投与前1及び30分に行った．
第3、6節　循環器に及ぼす影響
　Wistar今道系雌性ラット（200～260　g）は動物繁殖研究所から購入し，室温
23±1℃，湿度55±10％の条件下で飼育した．動物は，水道水及び固形飼料を
自由に摂取させ，5日以上の予備飼育後に実験に供した．
　ラットをウレタン麻酔下（1．Og／kg，　i．p．），気管，頸静脈及び大腿動脈にカ
ニューレを挿入した．動脈カニューレを圧力用アンプ（AP601G，日本光電（株））
に接続された圧トランスデューサーに連結した．検出された動脈圧は，ポリグ
ラフ上に記録した．心拍数の測定は，血圧脈波を心拍用アンプ（AT601G，日
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本光電（株））に導出して測定した．
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第4章実験の部
第4．1節　試薬
　FF及びプロモホルモテロールは山之内製薬（株）より供与されたものを使
用した．EVA，　HRG，　EC（エトセル），　OD，みメントール，　NMPはそれぞれ
バイエル（株），荒川化学工業（株），ダウ・ケミカル日本（株），高級アルコー
ル工業（株），高砂香料工業（株），アイエスピー・ジャパン（株）より購入し
て使用した．その他の試薬は市販の試薬特級品をそのまま使用した．
第4．2節　EVAテープ剤の調製
　初めにEVA，　HRG，　EC，　ODをトルエンに加え，強力マグネチックスター
ラーで充分撹拝して粘着剤溶液を得た．別に，FFをNMPに溶解した後，」L
メントールを加え溶解した．この液を先の粘着剤溶液中に撹絆しながら徐々に
加え，強力マグネチックスターラーで4時間以上撹持し，粘着剤混合物を得た．
この粘着剤混合物を支持体であるポリエチレンテレフタレートフィルムに塗布
し，50°Cで10分間乾燥した後，剥離フィルムで覆い，厚さと重量を測定し，
実験に供した．
第4．3節　血㎡ぴoラット皮膚透過実験
フランツ型拡散セルを用い，直径11mmにポンチで打ち抜いたテープ剤を，
ドナー側に適用し，第1章第1．2節と同様の方法にて行った．
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第4．4節　Zη㎡ぴoヒト皮膚透過実験
　互㎡Zτoヒト皮膚透過性は，2人の白人（35，46歳）の腹部から摘出した皮
膚を使用し，Sandtらの6－wellを用いた方法66）により実施した．ガラスリン
グ（有効拡散面積：1．50cm2）を接着剤で皮膚表面に固定した後，セル上部の
200μmメッシュのポリエステル製網（直径24mm，コースター（株））上に
レシーバー溶液が皮膚裏面に接するように設置した．レシーバー溶液には
0．01％アジ化ナトリウム，3％ウシ血清アルブミンを含む生理食塩液1．2mlを
用いた．ドナー側にテープ剤（1．33cm2）を適用後，32°Cで5％二酸化炭素，
40％酸素のインキュベーター中で1分間に9回振とうし，一定時間毎にレシー
バー溶液0．6mlを採取し，直ちに同量のレシーバー溶液を加えた．
　ネジロ沈澱管にレシーバー溶液0．1mlを取り，内標準物質（プロモホルモテ
ロール）を0．5ng含有する水溶液50μ1及び0．8　Mリン酸緩衝液（pH　9．5）
1mlを加え，ボルテックスミキサーで撹搾した後，たブチルメチルエーテル
3．O　mlを加え15分間振とうした．遠心分離（3000　rpm，10分間）後，有機層
をネジロ円錐管に分取し，45°Cで加温しながら窒素気流下溶媒留去後，残留物
にメタノール／50mM炭酸水素アンモニウム（1：1v／v）200μ1を添加し，再溶
解して試料溶液とした．LC／MS／MSによるホルモテロールの定量条件は第3章
第3．4節と同じである．
第4．5節　皮膚一次刺激性試験
　動物は日本白色種雄性ウサギ（体重3．67～4．39kg），ハートレー系雄性モル
モット（体重340～392g），　Wistar系雄性ラット（体重160～206　g）ならび
ゲッチンゲン系雄性ミニブタ（体重30kg）を使用した．試験前日にウサギ及
びミニブタでは背部被毛を，モルモット及びラットでは腹部被毛を，電気バリ
カン及び電気カミソリを用いて除毛した．滅菌針（23G，テルモ（株））で井桁
状の擦り傷4本をつけ損傷皮膚を作製した．2．5×2．5cmのテープ剤及び対照
物質を所定の適用部位に貼付し，油紙で覆った後，不織布粘着包帯（メッシュ
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ボア，ニチバン（株））で固定し，さらに適用部位全体をガーゼで覆い，粘着性
伸縮包帯にて被覆した．適用後24時間に被験物質を除去し，適用部位を微温
湯で湿らせた脱脂綿で軽く拭き取り，30分間放置した後，適用部位を観察（適
用後24時間）した．さらに適用後48及び72時間にも紅斑，痂皮形成及び浮
腫形成について観察し，Draizeら54）の評価基準に基づいて採点して各観察時
点の平均評点を算出した．また，適用後24及び72時間の評点から一次刺激指
数（P．1．1．）を算出して被験物質及び対照物質の刺激度を分類した．
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正誤表
「ホルモテロールテープ剤の製剤化研究」
ページ 行数 訂正個所：誤→正
11 14～15「脂肪酸やIPMのような」→「IPMのような脂肪酸」
15 Table　3「Plolymer」→「polymer」
16 2 「MAA・BA」→「MMA・BA」
16 3 「MAA・BA」→「MMABA」
31 16 「暑さ」→「厚さ」
31 17 「暑さ」→「厚さ」
42 7 「単一溶媒では」→「単一溶媒系では」
42 12 「60／40wlw」→「60／40　（w／w）」
43 2 「溶剤」→「溶解剤」
46 3 「MAA・BA」→「MMA・BA」
